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§) Verfahren zur Entfemung von lipophilen Stoffen aus wassrigen Losungen sowie Vorrichtung zur Durchfuhrung 
des Verfahrens 



Verfahren zum Entfernen von lipophilen Stoffen aus wSft- 
rigen Losungen, insbesondere aus biologtschen Flussigkel- 
ten. bei dem die zu reintgende Flussigkeit durch eine poly* 
mere Membran von der Reinigungsflussigkeit getrennt ist 
und als ReinigungsflOssigkeit ein llpophiles Losungsmittel 
eingeseut wird. Oas Verfahren eignet sich insbesondere zur 
Abtrennung von lipophilen Schadstoffen aus dam Blut, die 
schwere komatose Zustande verursachen. 
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Paten tansprttche 



1. Verfahren zur Bntfernung von lipophilen Stoffen aus 
wassrigen LOsungen, insbesondere aus biologischen 
FlUssigkeiten, bei dem die zu reinigende Wsung und 
die ReinigungsflUssigkeit durch eine Membran getrennt 
sind und an dieser vorbeigeftlhrt werden, d a - 
durch gekennzelohnet, daB man als 
ReinigungsflUssigkeit ein lipophiles LOsungsmittel 
einsetzt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurchge- 
k e ft R z e i c h n e t , daQ man als Reinigungs- 
fltlssigkeit eine FlUssigkeit einsetzt, die die abzu- 
trennenden Stoffe besser Ibst als die vassrige Losung. 

15 3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 

gekennzeichnet, daB man eine pharmako- 
logisch unbedenkliche ReinigungsflUssigkeit einsetzt. 

4. Verfahren nach einem der AnsprUche 1-3, da- 
durch g e k e n n z e i c h n e t , dafl man als 
ReinigungsflUssigkeit eine in Wasser im wesentlichen 
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1 nicht lOsliche Pltlssigkeit einsctzt. 

5. Verfahren nach einem der Ansprtlche 1-4, da-, 
durch gekennzeichnet, dafl man als 

5 ReinigungsflUssigkcit hydrophobe organische Stoffe, 

hOherkettige Kohlenwasserstof f e, Paraffine, Isoparaf- 
fine, halogenierte Kohlenwasserstof f e, Ether, hOher 
oxigenierte Kohlenwasserstof f e, Silicondle, Ole tie- 
rischen und pflanzlichen Ursprungs, Naphtene und/oder 

10 ATomaten mit einem Molekulargewicht bis 1000 einsetzt. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl man stark raffinierte 
Min^eralble, Ole pflanzlichen und/oder tierischen Ur- 

15 sprimgs, die stark hydriert sind, dimethylierte Sili- 

cone und/oder perhalogenierte Kohlenwasserstof fe ein- 
setzt. 

7. Verfahren nach Anspruch 5 oder 6, dadurch 

20 gekennzeichnet, dafl man als Reinigungs- 

fltlssigkeit Baumwollsaatbl, LeinC51, OlivenOl, RUbOl, 
SojabohnenCJl, SpermCJl und/oder ParaffinOl einsetzt. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch ge- 

25 kennzeichnet, dafl die Reinigungsf lUssig- 

keit in gesattigter Form vorliegt. 

9. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 - 8 , da- 
durch gekennzeichnet, dafidie 

30 Reinigungsfltlssigkeiten eine Viskositat von 0,1 - 150, 

insbesondere 10-80 cSt aufweisen. 

10. Verfahren nach einem der AnsprUche 1-9, d a - 
durchgekennzeichnet, daBmander 

35 Reinigungsf lUssigkeit .die Verunreinigungen abfangende 

Mittel zusetzt. 
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1 verfahren nach Anspruch 10, d a d u r c h g 

Yerranx- ^ ^ „ « t , daB man als Ainmonxak abfan- 
k e n n z e 1 c h n e mehreren Car- 

gende Mittel Verbindungen mit einer oaex 
boxylgruppen einsetzt. 

' ,2. verfahren ».=bA»>Pruoh 10 Oder... " ' " " j; ° ' 

^ !«J««>I. mttel hoher. .e.t3.uren oder Dicar— 
"„Tn,..zt, di, «f. -it .i«er Carbox,lgrupp. ».t 
10 Glycerin verestert sind. 

13, verfahren nach Anspruch 12, d a d u r c h g e - 
13, verra . ^ u n e t dafi man als AmmoniaK ab- 

kennzeichnet.^i 

fangende Mittel Glycerinbernsteinsaureester, Oxal 
* ... ».«<iir><> ninsetzt. 



d a - 



fangenae wauwc^ --j 

essigsaure und/oder Zitronensaure einsetzt. 

1,. verfahren nach ein^ der AnsprUche 1 - 13. 
durch gekennzeichnet, 
polymere Meabran von der zu reinigenden "^--8- 
20 LOs^g Oder der Reinigungsf lUssigkeit benetzt wxrd 

'rei die Poren der M^bran und ggf . die and^en 
nussigkeit zugewandte Pl^che der Membran von der be 
netzenden PlUssigkeit benetzt werden. 

« Verfehr^. ^ ^ ^ ^ l^^,. 

Lt. fur di. Ne»br» reg«.«-iert. Celluloee, CeXlu- 
itlLcetet. Pommlallcohol. Poly«r,l««re so-i. 

Ester, Polyacr,leaurenitril, Poly ar»..xsche). 
30 elide, PoX,=er*o«.t, Polyeulfcne, 

"h,lU. Polyprop,!^., Polybutene, Polyurethan. Pol, 
Uobutyien. Polyetyrol. Polyvinyl.ther, Poly».«yl- 
ester oder.PTFB einsetzt. 



as 16 verfahren- nach Anspruch 1, 14 oder 15, d a ^ ^ ^ 
16. verram- ^ * „ h n e t . daO die polymere Mem- 

gekennzeichneT, 

tran eine Dicke von i - 500, vorzugswexse 5 - 300. 
insbesonaere 10 - lOO/ua aufweist. 
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^ 17. Verfahren nach Anspruch 1 oder 15-16, da- 

durch gekennzeichnet, daO der 
raittlere Porendurchmesser der polymeren Mettibran 50 A - 
10 ^m, vorzugsweise 0,01-1 ^un, insbesondere 0,05 - 

^ 0, 5 iim betragt. 

18. Vorrichtung zur Durchf iihrung des Verfahrens nach An- 
spruch 1^ gekennzeichnet durch 
einen Behalter (12, 46), der durch wenigstens eihe 

10 polyinere Membran (18, 48) in einer erste Behalterhalf- 

te (14, 50) und eine zweite Behalterhalf te (16, 52) 
geteilt ist, wobei beide Behalterhalf ten (14, 16, 50, 
52) je eine Zulauf leitung (20, 24, 56, 64) und eine 
Ablaufleitung (22, 26, 60, 68) aufweisen und die erste 

15 Behalterhalf te (14, 50) die zu reinigende wassrige 

Losung (30) aufweist und die zweite Behalterhalf te 
(16, 52) mit der Reinigungsf liissigkeit (38) beauf- 
schlagt ist, die ein lipophiles Losungsmittel dar- 
stellt. 
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19- Vorrichtung nach Anspruch 18, dadurch ge- 
kennzeichnet, da0 die zweite Behalterhalf- 
te (16, 52) mit einem Reservoir (66) zum Einspeisen 
der Reinigungsf liissigkeit verbunden ist. 

20. Vorrichtung nach Anspruch 18 oder 19, dadurch 
gekennzeichnet, daB die zweite Behalter- 
half te (16, 52) mit einem Filter (78) zum Reinigen der 
Reinigungsf liissigkeit verbunden ist. 

21. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 18-21, da- 
durch gekennzeichnet, daB in der 
Leitung (64) eine Einrichtung (72) zur Erzeugung eines 
Druckgef alles angeordnet ist. 

22. Vorrichtung nach Anspruch 21, dadurch ge- 
kennzeichnet, daO die Einrichtung (72) 
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17. Verfahren nach Anspruch 1 oder 15-16, da- 
durch gekennzeichnet, daO der 
mittlere Porendurchmesser der polymeren Membran 50 A - 
10 \m, vorzugsweise 0,01-1 ^ro, insbesondere 0,05 - 
0,5 \xm betragt. 

18. Vorrichtung zur DurchfUhrung des Verfahrens nach An- 
spruch 1, gekennzeichnet durch 
einen Behalter (12, 46), der durch wenigstens eihe 
polymer e Membran (18, 48) in einer erste Behalterhalf- 
te (14, 50) und eine zweite BehalterhSlf te (16, 52) 
geteilt ist, wobei beide BehSlterhalften (14, 16, 50, 
52) je eine Zulauf leitung (20, 24, 56, 64) und eine 
Ablaufleitung (22, 26, 60, 68) aufweisen und die erste 
Behalterhalfte (14, 50) die zu reinigende wassrige 
Losung (30) aufweist und die zweite Behalterhalfte 
(16, 52) mit der Reinigungsf liissigkeit (38) beauf- 
schlagt ist, die ein lipophiles Ldsungsmittel dar- 
stellt. 

19. Vorrichtung nach Anspruch 18, dadurch ge- 
kennzeichnet, daO die zweite Behalterhalf- 
te (16, 52) rait einem Reservoir (66) zum Einspeisen 
der Reinigungsf lussigkeit verbunden ist. 

20. Vorrichtung nach Anspruch 18 oder 19, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die zweite Behalter- 
halfte (16, 52) mit einem Filter (78) zum Reinigen der 
Reinigungsf lussigkeit verbunden ist. 

21. Vorrichtung nach einem der Ansprviche 18-21, da- 
durch gekennzeichnet, dafi in der 
Leitung (64) eine Einrichtung (72) zur Erzeugung eines 
Druckgef alles angeordnet ist. 

22. Vorrichtung nach Anspruch 21, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Einrichtung (72) 
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Uber eine Leitung (76) mit einem Drucksensor (74) 
yerbunden und hierdurch steuerbar ist. 
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Verfahren zur Entfernuhg von lipophilen Stoffen aus 
wassrigen LOsungen sowle Vorrichtung zxir Durchftlhrung 
de3 Verfahrens 



5 Die Brfindung betrifft ein Verfahren zur Bntfernung von 
lipophilen Stoffen aus wassrigen LOsungen, insbesondere 
aus biologischen FlUssigkeiten, bei dem die zu reinigen- 
de LOsung und die' Reinxgungsf lUssigkeit durch eine Mem- 
bran getrennt sind und am dieser vorbeigeftlhrt wexKlen, 
10 und eine Vorrichtung zur DurchfUhrung des Verfahrens. 
Sie betrifft insbesondere ein Verfahren zur Bntfernung 
von lipophilen, in KtJrperflUssigkeiten gelOsten Schad- 
s toff en, das extrsikorporal durchgeftthrt verden kann. 

13 Zahlreiche, fUr den menschlichen Orgetnismus toxische 
Stoffe sind lipophiler Natur und kOnnen daher im we- 
sentlichen nicht uber die Niere ausgeschieden werden, 
sondern mUssen in der Leber metabolisiert werden. Dabei 
werden sie haufig in ein wasserltJsliches Produkt umge- 

20 wandelt, das euischlieflend Uber die Miere ausgeschieden 
werden kann. 

Dieser Metabolismus f&llt Jedoch aust wenn es zu einem 
akuten Leberversagen konunt, beispielsweise durch eine 
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Brkrankung der Leber Oder eine ArzneimittelUberdoais. 
Durch das- Leberversagen treten hohe Spiegel endogener 
Toxlne auf , die wiederum cerebrale Punktionen henmen, 
komatose Zustande verursachen und Uberdies die Bntgiftungs- 
fimktion der noch intakten Leberzellen henmen. Der sich 
hierdurch standig hochschaukelnde Prozefl fuhrt letztlich 
zum Tod des Patienten. 

in der Leber werden lipophile Toxine, beispielsweise 
Phenole, Merkaptane und Fettsauren, durch chemische Um- 
wandlung (Hydroxilierung und Konjugierung) enzymatisch 
in den wasserlos lichen Zustand ttberfUhrt. Im Uberwiegen- 
den Mafi werden diese Stoffe an die Glucuronsaure mit Hil- 
fe von Uridindiphosphoglucuronyltransferase (UDPGT) in 
Form der eiucuronide gekoppelt, die wasserlOslich sind 
und Uber die Niere ausgeschieden werden kOnnen. 

Bs wurden zahlreiche Versuche unternommen, diese enzyma- 
tische Umwandlung zur Bntf ernung der Toxine nutzbar zu 
macben. Der Binsatz von Leberhomogenaten, Gewebsscheiben 
Oder von ganzen Tierlebern fUhrte nicht zu dem gewtlnsch- 
ten Brfolg, da diese entweder schnell ihre Punktion ver- 
loren oder den Toxinaustausch, wenn uberhaupt, nur sehr 
verzOgert zulieBen. 

Man schlug daher den Binsatz von Adsorbenzien, insbeson- 
dere von Aktivkohle vor, also den vemehrten Binsatz der 
Hamoperfusion (vgl. Brunner u. Schmidt,. Artificial Liver 
support, Springer-Verlag, Berlin, 1981, S.46 ff). Bei 
diesen Yerfahren, das hochgradig unspezifisch ist, wer- 
den nicht nur Toxine. sondern auch eine auBergewOhnlich 
hohe Zahl von lebenswichtigen substanzen aus dem Blut 
entfernt. So sinkt beispielsweise der Spiegel der im 
Blut befindlichen Hormone nahezu auf Null ab, so daB die 
Schaden einer solchen Behandlung grOfler sind als ihr 
Nutzen. 
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4. 

BTkrankung der Leber oder eine ArzneiinittelUberdosis. 
Durch daa Leberversagen treten hohe Spiegel endogener 
Toilne auf , die wiederum cerebrale Punktionen hemmea, 
komatose Zustande veruraachen und Uberdies die Bntgiftungs- 
funktion der noch intakten Leberzellen hemen. Der sxch 
hierdurch atandlg hochachaukelnde ProzeB Whrt letztlich 
aum Tod des Patienten. 

in der Leber warden lipophile Toxine, beispielsweise 
Phenole, Merkaptane und Fettsauren, durch chemische U«- 
wandlung (Hydroxilierung und Konjugierung) enzymatisch 
in den vasser 10s lichen Zustand ttberfUhrt. Im ttberviegen- 
den MaB werden diese Stoffe an die Glucuronsaure mit Hil- 
fe von Oridindiphosphoglucuronyl transferase (UDPGT) xn 
15 porm der Glucuronide gekoppelt. die wasserloslich sind 
und Uber die Miere ausgeschieden werden kOnnen. 

B3 wurden zahlreiche Versuche untemonmen, diese enzyma- 
tische Unrwandlung zur Bntfemung der Toxine nutzbar zu 
machen. Der Binsatz von Leberhomogenaten, Gewebsscheiben 
Oder von ganzen Tierlebern fUhrte nicht zu de« gewtlnsch- 
ten Brfolg, da diese entweder schnell ihre Punktion ver- 
loren oder den Toxinaustausch, wenn uberhaupt, nur sehr 
verztJgert zulieflen. 
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Man schlug daher den Binsatz von Adscrbenzien. insbeson- 
dere von Aktivkohle vor, also den vemehrten Binsatz der 
H^operfusion (vgl. Brunner u. Schmidt, f*/"^^*^ ^J^' 
support. Springer-Verlag, Berlin, I98i, S.46 ff). Bei 
diese» Verfahren, das hochgradig unspezifisch ist wer- 
den nicht nur Toxine, sondern auch eine auBergewOhnlich 
hohe Zahl von lebenswichtigen substanzen aus dem Blut 
entfernt. So sinkt beispielsweise der Spiegel der i« 
Blut befindlichen Hormone nahezu auf Null ab. so daB die 
Schaden einer solchen Behandlung grOfler sind als ihr 
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1 Bin Verfahren der eingangs erwahnten Art stellt die Hamo- 
dialyse dar, bei der die KOrperflOssigkeit Blut an der 
einen Seite einer Membran vorbeigeftthrt wird, deren ande- 
re Selte von einer wassrlgen DialyselOsung unspttlt wird. 

5 infolge des KonzentrationsunterscMeds zwischen diesen 
beiden, durch die Membran getrennten wassrigen Fltissig- 
keiten diffundieren die zu entfernenden wasserlOs lichen 
Stoffwechselprodukte, beispielsweise Harnstoff u.dgl. 
durch die Membran und werden von der wassrigen Dialyse- 

10 itjsung abtransportiert. Da auf beiden Seiten wassrige 
Pltlssigkeiten vorliegen, konnen im Blut solubilisierte, 
lipophile Substanzen in aller Regel nicht durch die Mem- 
bran in die DialyselOsung diffundieren, die im weaentli-. 
Chen nur Blektrolytsalze aufweist und somit keine solubi- 

15 lisierenden Bigenschaften besitzt. 

Auch mit der Hamofiltration kann dieses Problem nicht ge- 
lOst werden, da an der Membran lediglich Wasser abgepreBt 
wird, die nur wasserlOsliche Bestandteile mit sich fUhrt. 
20 Bs bleiben also die lipophilen Bestandteile im Blut zu- 
ruck, so dafl auch hierdurch keine Abtrennung erfolgen 
kann. 

BS wurden daher Versuche mit einem Pltlssigmembranenzym- 
reaktor (vgl. vorstehende Monographie, S. 2i9) unternom- 
men, urn mit der Pltlssigmembrantechnik lipophile Substan- 
zen, beispielsweise Lebertoxine, zu entfernen. Dabei wird 
dur^h spezielle Verfahrensweisen eine PlUssigmembran 
zwischen der zu reinigenden LtJsung und der ReinigungslO- 
sung angeordnet, ublicherweise in Porm einer Emulsion, 
deren TrOpfchen die ReinigungsflUssigkeit eingeschlossen 
enthalt. wobei die Tropf enoberflache durch die PlUssig- 
membran gebildet wird. Diese PlUssiffaembran besteht ub- 
licherweise aus einem nicht in Wasser Wslichen, die 
lipophilen Stoffe Jedoch gut lOsenden LUsungsmxttel, 
beispielsweise unpolaren PlUssigkeiten, wie Paraffin u. : 
dgl. Derartige FlUssigjnembranen und Verfahren zu ihrer 
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1 Bin Verfahren der eingangs erwahnten Art stellt die Hamo-: 
dialyse dar, bei der die KOrperflOssigkeit Blut an der 
einen Seite einer Membran vorbeigeftthrt wird, deren ande- 
re seite von einer vassrigen DialyselOsung uaapUlt wird. 
5 infolge des Konzentrationsunterschieds wischen dies en 
beiden, durch die Membran getrennten wassrigen Fltissig- 
keiten diffundieren die zu entfernenden wasserlOs lichen 
Stoffwechselprodukte, beispielswelae Harnstoff u.dgl. 
durch die Membran und werden von der wassrigen Dialyse- 
10 losung abtransportiert. Da auf beiden Seiten wassrige 
FlUssigkeiten vorliegen, konnen im Blut solubilisierte, 
lipophile Substanzen in aller Regel nicht durch die Mem- 
bran in die DialyselOsung diffundieren, die im wesentlx-. 
Chen nur Blektrolytsalze aufweist und somit keine solubi- 
15 lisierenden Bigenschaften besitzt. 

Auch mit der Hamofiltration kann dieses Problem nicht ge- 
lOst werden, da an der Membran lediglich Wasser abgeprefit 
wird, die nur wasserlOsliche Bestandteile mit sich ftthrt. 
20 Bs bleiben also die lipophilen Bestandteile im Blut zu- 
ruck, so daO auch hierdurch keine Abtrennung erfolgen 
kann. 

Bs wurden daher Versuche mit einem Fltlssiffnembranenzym- 
25 reaktor (vgl. vorstehende Monographie, S. 219) unternom- . 
men um mit der Fltlssiffnembrantechnik lipophile Substan- 
zen', beispielsweise Lebertoxine, zu entferaen. Dabei wird 
durch spezielle Verfahrensweiseil eine Plllssigmembran 
zwischen der zu reinigenden LOsung und der Reinigungslo- 
sung angeordnet, ttblicherweise in Fonn einer Emulsion, 
deren Trdpfchen die ReinigungsflUssigkeit einges chlossen 
enthalt, wobei die Tropf enoberflache durch die PlUssig- 
membran gebildet wird. Diese PlUssiffaembran besteht Ub- 
licherweise aus einem nicht in Wasser lOslichen, die 
35 lipophilen Stoffe Jedoch gut lOsenden Lbsungsmittel , 
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CULLCN&CO. 

— Pyicnuv Trade Murk AnorncvN,—^^ *4^ii+«f*hftn Patent- 

1 Herstellung stnd belspielsveise in '^^ ^^^^^^ ^^^^ 
.chriften l6 19-867, 22 22 067, 25 1 7 2 21 ^ 0 « 
2k 34 550 3wie den OS-PSen 3^. 10 794. 37 79 907 u.ag 
beschrleben. 

' vorstehenden Bnzy«reaIctor vird eine -^"-J;^^^^'*-"/' 

die die abzutrennende lipophile Substana enttelt, mxt^ 
die die aozuT-r „ie vorstehend erlautert, 

entfemt werden. 

ni«ohl die Bxtraktion mit der Fltlssiffaembrantechnik zu- 

•30 darstellt. 

A»*n««mttn« der Bnwlsion erfolgt entweder durch die 

^ckbleiben, vird im ^*"^^^''^^^,/,„3be3ondere 

-■ I'.i «.f.wii.\ifM urn Ks, H.Mi- Mv I'Sh t.M^ihrn* I-n ii 
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' CU'i^eEN&'CO. 

— Patent \ Trade Mark Attorneys — 

1 bei blologischen PlUssigkeiten, wie Blut, zur ZerstOrung 
der BlutkOrperchen fUhren. Auch der Binsatz von emul- 
sionsbrechenden Mitteln ist bel blologischen PlUssigkei- 
ten nicht angebracht, da diese selbst in wesentlichen 

5 toxisch slnd und somit fttr diese Zwecke nicht eingesetzt 
werden kOnnen. 

Auch die natUrliche Trennung der Emulsion von einem wass- 
rigen System hat sich gerade bei blologischen PlUssigkei- 
10 ten als nicht durchfuhrbar erwlesen, da die Polgeerschei- 
nungen nicht zu Ubersehen sind, wenn derartige Pltissig- 
keitsmembran-Bmulsionen direkt mit Blut in BerUhrung ge- 
bracht werden und evtl. Restbestande der die Fiussigmem- 
bran bildenden Pltlssigkeit im Blut zurUckbleiben. 

15 

Demzufolge liegt der Brfindung die Aufgabe zugrunde, ein 
Verfahren der eingangs erwahnten Art zu schaffen, mit 
dem kontinuierlich lipophile Stoffe aus einem wassrigen 
System entfernt werden kOnnen, ohne daB eine Vermischung 
20 des wassrigen Systans mit der zu extrahierendcn Pltlssig- 
keit stattfindet. 

Weiterhin liegt der Brfindung die Aufgabe zugrunde, eine 
Vorrichtung zur VerfUgung zu stellen, mit der das vor- 
25 stehende Verfahren durchfuhrbar ist. 

Diese Aufgaben werden durch die Brfindung gelOst. 

Gegenstand der Brfindung ist ein Verfahren zur sntfernung 
30 von lipophilen Stof fen aus wassrigen UJsungen, insbeson- 
dere aus biologischen PlUssigkeiten, bei dem die zu rei- 
nigende LOsung und die RelnigungsflUssigkolt durch eine 
Membran getrennt sind und an dieser vorbeigefuhrt werden 
und die dadurch gekennzelchnet 1st, daB man als Reini- 
35 gungsfiussigkelt ein llpophiles LOsungsmlttel einsetzt. 



Das erfindungsgemafle Verfahren weist zunachst im wesent- 
1 * ^ViM Hao. ffielche Trenn verbal ten »»w4ie die neicannyfi, ,.„ji.,hp , 
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FXiiBTsi^membrantechnlk auf , ohne Jedoch desseh Nachteile 
zu besitzen. Bs warden edso hochselektiv lipophile Stoffe 
aus vassrigen Ldsungen abgetrennt und atis dem gesamten 
System entfernt. 

Bs veist gegenUber der PlUssigmembrantechnik den Vorteil 
auf, dafi keine Bmulsionen hergestellt verden mUssen, daO 
also die Binverleibung der ReinlgungsflUssigkeit in eine 
FlUssigmembranphase entfallt und auch keine Bmulsionen 
mit der zu reinigenden LOsung vermischt werden mUssen. 
Damit entfallt auch eine Abtrennung der Bmulsion von dem 
zu reinigenden. System, so daB keine schadlichen Wirkungen 
auftreten konnen. 

Das erf indungsgemaBe Verf ahren vird f olgenderaaBen durch- 
gef Uhrt : 

Die zu reinigende wassrige Losung, beispielsweise Korper- 
f liissigkeiten, wie Blut, wird an einer polymeren Me'mbran 
entlanggefuhrt, wobei es moglich ist, eine Membran ihit i 
polaren oder unpolaren Eigenschaf ten eiiizusetzen. Dieser 
Verf ahrensschritt unterscheidet sich im wesentlichen 
nicht von der Fliissigkeitsf iihrung. auf der Blutseite bei 
der Hamodialyse oder Hamof iltration. 

Auf der anderen Seite der Membreoi wird jedoch im Gegen- 
satz zxxr Hamodialyse, bei der ein ^wassriges System ein- 
gesetzt wix^, als ReinlgungsflUssigkeit ein im wesentli- 
chen lipophlles LCSsxmgsmlttel eingesetzt, dessen Ldsungs- 
vermdgen ftlr lipophile Stoffe erheblich ttber dem von Was- 
ser liegt. 

An der hydrophoben Membran entsteht durch das Vorbeilei- 
ten unterschiedlicher FlUssigkeiten eine Pheisengrenz* 
schlcht, da die Membran eine Barriere darstellt und in 
einer bevorzugten Aus ftlhrungs form die beiderseitig vor- 
liegenden PlUssigkeiten ineinander im wesentlichen nicht 
lOsbar sind. Aufgrund des vorliegenden Konzentrations- 
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gefalles permeieren die im wassrigen System, beispiels- 
weise Blut, vorliegenden lipophilen Substanzen, beispiels- 
weise die vorstchend genannten Lebertoxine, durch die 
hydrophobe Membran und durch die Phasengrenzschicht und 
werden von der ReinigungsflUssigkeit aufgenomen, die die- 
se Stoffe erheblich besser solvatisiert als die wassrige 
LOsung. 

Anschlieflend wird die ReinigungsflUssigkeit entweder so- 
lange im Kreis gefUhrt, bis i.hre Aufnahmefahigkeit fUr 
die lipophilen Substanzen erschtJpft ist, also das Konzen- 
trationsgefalle zwischen den beiden PlUssigkeiten ausge- 
glichen ist, und anschlieflend ausgetauscht Oder aber wah- 
rend der Bxtraktion der lipophilen Substanzen stetig von 
dies en befreit, beispielsweise durch Adsorption dieser 
substanzen an entsprechenden Adsorbenzien, elektrochemi- 
sche Abtrennung, chemische Omsetzung oder Ausfallung die- 
ser Substanzen u.dgl. 

Nach der Behandlung mit dem erfindungsgemaBen Verfahren 
ist die zu reinigende PlOssigkeit im wesentlichen von den 
abzutrennenden lipophilen stoffen befreit und kann 
winschgemafl wieder eingesetzt werden. 



Es spielt dabei, wie vorstehend erlautert, keine nennens- 
werte Rolle, welche Polaritatseigensohaften eine Membran 
besitzt, sofern sichergesiellt ist, dafl wenigstens eine 
der beiden PlUssigkeiten die Membran benetzt. Da im Re- 
gelfall Wasser als polares LtJsungsmittel auf der Seite 
der zu reinigenden LOsung und ein unpolares LOsungsmit- 
tel, das in Wasser im wesentlichen nicht lOsbar ist, vor- 
liegen, wird eine dieser PlUssigkeiten die Membran be- 
netzen, so dafl die MembranOf fnungen durch eines der bei- 
den LOsungsmittel geftlllt ist. Da die benetzende PlUssig- 
35 keit zugleich in aller Regel in einem dunnen Pilm auf 

die unmittelbar der anderen FlUssigkeit zugewandten Ober- 
flache der polymeren Membran aufziehen wird, stehen die 
beiden PlUssigkeiten in Form einer im wesentlichen zwei- 
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dimensionalen Grenzschicht unmittelbar in BerUhrung, so 
daO die zu extrahierenden lipophilen Stoffe aus der wass- 
rigen LOsung in die ReinigungsflUssigkeit diffundieren 
und a omit entfernt werden konnen. 

Hach der Reinigung kann die Membran bzw. ein am einer 
Vielzahl von Membranen hergestelltes Filter wie die Rei- 
nigungsflUssigkeit weggeworfen werden, ohne daO es einer 
speziellen Aufboreitung bedUrfte. 

Weitere Binzelheiten, Merkmale und aus fuhrungsf omen sind 
in der Zeichnung unter Bezugnahme auf die Beschreibung 
erlautert. 

Bs zeigen 

Pig. 1 eine schematische Darstellung der Reinigungseinheit 
der Brfindung 

Fig. 2 einen vergrtJBerten Ausschnitt aus der Reinigungs- 
einheit unter Darstellung der benetzten Membran 

Pig. 3 einen weiteren vergroflerten Ausschnitt aus der 
Reinigungseinheit gemafl der Brfindung unter 
Heraxisstellung der benetzten Membran 
und 

Fig. 4 eine schematische Ansicht der erf indungsgemaflen 
Vorrichtung zur Reinigung von wassrigen LOsungen. 

zu den in wassrigen LOsungen gelOsten Stof f en, die nach 
dem Verfahren der Brfindung abgetrennt werden konnen, 
gehOrenim wesentlichen lipophile Stoffe, die anorgani- 
scher Oder organischer Art sein kOnnen. Unter lipophilen 
Stoffen'werden auch solche Stoffe verstanden, die glei- 
chemaSen in polaren und unpolaren FlUssigkeiten lOslich 
sind. BS sind sogar solche Stoffe darunter zu verstehen, 
die erheblich besser in Wasser lOslich sind als in un- 
polaren LOsungsmitteln, Jedoch noch in den letzteren 
eine begrenzie LOslichkeit besitzen. Die Grenze ist je- 
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1 doch dann erreicht, wenn bei der DurchfUhrung des erfin- 
dungsgemaflen Verfahrens praktisch keine nennenswerte Bx- 
traktion der zu extrahierenden Stoffe mehr stattfindet. 
Dabei spielt es erfindungsgemafl keine wesentliche Rolle, 

5 Ob diese Stoffe neutral, sauer oder basisch sind, sofern 
sie in der ReinigungsflUssigkeit aumindest im geringen 
Umfang ItJslich sind. 

Bei Verwendung von Blut als zu reinigender Phase, bei- 

10 spielsweise zur Abtrennung der beim Leberversagen auftre- 
tenden Toxine oder von dem Blut geiosten Arzneimitteln, 
wird man als ReinigungsflUssigkeit eine solche PlUssig- 
keit wahlen, die einerseits die Toxine wenigstens etwas 
2U solvatisieren vemag, andrerseits jedoch fUr den Pa- 

15 tienten unschadlich ist und das Blut nicht angreift. Ins- 
besondere werden solche FlUssigkeiten eingesetzt, die ein 
erheblich besseres LOsungsvermagen gegenttber den zu ex- 
trahierenden Stoffen aufweisen als das Blut selbst 
und ttberdies aus pharmakologischen Gesichtspunkten unbe- 

20 denklich sind. Besonders bevorzugt sind als Reinigungs- 
mittel der eben erwahnten Art solche LOsungsmittel, die 
in Wasser nicht lOslich sind. Unter in Wasser nicht 10s- 
lichen LOsungsmitteln werden solche LOsungsmittel ver- 
standen, die in Wasser hochstens zu 1 - 2 Vol.-* lOslich 

25 sind. Hierzu gehOren hoherkettige Kohlenwasserstoff e, 

beispielsweise Paraffine oder Isoparaff ine, halogenlerte 
Kohlenwasserstoffe, Ether, hOhere oxigenierte Verbindun- 
gen, wie Alkohle, Ketone, Sauren und Bster. Weiterhin 
konnen hierfUr SiliconOlc. Ole pflanrlichenund tieri- 

30 schen tfrsprungs, Maphtene und Aromaten mit einem Moleku- 
largewicht bis 1000 verwendet werden. 

Bevorzugt sind fUr die Anwendung beim Menschen stark 
raff inierte MineralOle, zu denen auch die Paraff inkoh- 
35 lenwasserstoffe gehOren. Weiterhin kOnnen Ole pflanzli- 
chen und tierischen Ursprungs, wie Sojabohnenol, Baum- 
wollsaatOl u.dgl. eingesetzt werden. Diese Ole kOnnen. 
auch im stark hydrierten Zustand in vorteilhaf ter Wexse 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 



□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




SKEWED/SLANTED IMAGES 



a COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 



□ GRAY SCALE DOCUMENTS 



□ lines or marks on original document 
eTreferencecs) or exhibit(S) submitted are poor quality 



